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論　文　内　容　要　旨
〔研究目的〕
子宮内膜腺癌のDNAploidyの臨床的意義とIntratumorDNAheterogeneityを検討するた
めに本研究を行った。
〔研究方法〕
本学附属病院産科婦人科で治療された34例の子宮内膜腺癌と正常子宮内膜を有するcontro1
6例を対象とした。材料はすべて10％formalin固定によるパラフィンブロックを用いた。切
片の厚さは90〝mとし、80％以上の腫瘍細胞を有し、壊死組織、出血巣を含まない部分を選
び測定検体とした。パラフィン切片はⅩyleneで2回脱パラ、ethanolで脱水、0．25％trypsin
に一晩浸し細胞を単離した。prOpidiumiodideで核染色し、FACScanflowcytometer（Bect
onDickensonInstruments）にてDNAhistogramを作成した。DNAploidyはdiploidpatten、
aneuploidpatternに分類した。子宮内膜腺癌の34例は、（1）原発巣である内膜部位、（2）筋
層浸潤部位、（3）転移巣の3か所にわけて、合計79検体のDNAploidyを測定した。
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〔繹　果〕
controlの6例はすべてdiploidyであったが、内膜腺癌では31例中12例（38．7％）に
aneuploidYがみられた0内膜部位と筋層浸潤部位の両方でDNAploidyが測定された症例は2
7例で、6例（22．2％）に異なったploidypaはernが得られた。内膜部位と転移巣の両方で
DNAploidyが測定されたのは12例で、異なったploidypatternを有していた例は4例（33．
3％）であった。内膜部位、筋層浸潤部位、転移巣でのaneuploidyの出現頻度は、転移巣＞
内膜部位＞筋層浸潤部位の順であった。
内膜部位でのDNAploidyと組織分化度は相関を認め、低分化型癌では中分化型癌や高分化
型癌に比べ有意にaneuploidyが多かった。内膜部位、筋層浸潤部位、転移巣のいずれかで
aneuploidtumorを有する症例をaneuploidtumorgroup、すべての部位でdiploidpattenが
得られる例をdiploidtumorgroupとし、臨床進行期・予後との相関について検討した。臨床
進行期とは有意な相関を認めたが、各進行期別の再発率とaneuploidtumorgroupの間には
有意な相関を認めなかった。
〔考　察〕
本研究ではパラフィン包埋材料を用いたDNAploidyの信頼性を確認するために正常内膜の
パラフィン包埴材料をcontrolとした。その結果、COntrOl例はすべてdiploidpattenとなり、
内膜症と明らかな差を認めた。
DNAploidyは悪性腫瘍の予後因子とされているが、腫瘍の部位によってploidypatternが
異なる場合があり、intratumorDNAploidyheterogeneityは未解決の問題である。子宮内膜
症においてはintratumorDNAploidyheterogeneityに関する報告が全くない。本研究は子
宮内膜癌のintratumorDNAploidyheterogeneityに関する初めての研究である。その結果、
内膜癌を内膜部位、筋層浸潤部位、転移巣の3つの部位に分け、DNAploidyを測定すると22
％以上の症例で異なったploidypatternの出現を確認した。従来の報告では、内膜癌におけ
るDNAploidyの予後因子としての評価は一定していない。これはintratumorDNAploidy
het－erOgeneityが検討されていないためである。本研究では、内膜部位、筋層浸潤部位、転移
巣の3か所でDNAploidyを測定し、進行期別に評価すると予後と相関しなかった。
内膜癌の部位別のaneuploidyの頻度は転移巣＞内膜部位＞筋層浸潤部位の順であった。1〕NA
contentabnormalityは転移巣で最も強く、筋層部位で最も弱いことになる。従って、DNA
contentabnormalityが強い細胞が転移の主体をなすと推察される。内膜で発生した癌組織が
筋層に浸潤するとDNAcontentabnormalityが弱くなる事実は、内膜癌の特性を考える上で
重要な検討課題である。子宮内膜はspiralarteryによって豊富な血流を受けているが、子宮
筋層は子宮筋の収縮も関与し内膜に比べ血流量は少ない事が推察される。血流量の差が癌細胞
のDNAsynthesisに影響を与えていると思われる。従って、筋層浸潤部位では内膜部位に比
べDNAcontentabnormalityが弱いのではないかと考えられた。
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〔結　論〕
子宮内膜癌のDNAploidyを検討する場合、intratumorDNAploidyheterogeneityは重要
である。本研究では、22％以上の症例で腫瘍の部位によってploidypatternが異なっていた。
intratumorDNAploidyheterogeneityを考慮すると、内膜癌でのDNAploidyは臨床進行期
とは相関するが重要な予後因子ではない。内膜癌の部位別のaneuploidyの頻度は転移巣＞内
膜部位＞筋層浸潤部位の順に高かった。筋層浸潤部位では内膜部位よりaneuploidtumOrが
少ない理由として、血流量の差が原因と推察される。
学位論文審査の結果の要旨
本論文は、子宮内膜腺癌の特性と予後因子をDNAプロイディ・パターン（ploidypattern）
の観点から検討したものである。プロイディ・パターンは外科材料のパラフィン・ブロックか
ら細胞の浮遊液を作製し、DNAに特異的に結合するpropidiumiodide（PI）で蛍光染色し、
flowcytometryで決定している。
著者は、滋賀医科大学附属病院で切除された31例の子宮内膜腺癌について、原発巣である
内膜部位、筋層浸潤部位と転移巣の3カ所でプロイディ・パターンを調べ、比較検討した。2
倍体（diploid）のコントロールは、癌を含まない子宮内膜細胞を測定することで決定されて
いる。その結果、
1．子宮内膜腺癌31例のうち、19例（61．3％）は2倍体であったが、12例（38．7％）は異
倍体（aneuploid）であった。
2．テージ別に異倍体癌の出現率をみると、StageI／Ⅱでは1／16（6．3％）であったが、
stageⅢ／Ⅳでは11／15（73．3％）であった。
3．癌の内膜部分と浸潤部分でプロイディ・パターンを比較すると、粘膜の癌巣では、3／3
（100％）が2倍体であったが、筋層の浅い浸潤部では2／10（20．0％）に、筋層の深部
浸潤部では8／18（44．4％）に異倍体の出現がみられた。一方、原発巣とリンパ節以外
の転移巣の比較検討（4例）では、異倍体の出現率に有意な差を認めなかった。
4．手術後の再発率を2倍体癌と異倍体癌で比較すると、StageI／Ⅱでは症例数の関係で
所見は得られなかったが、StageⅢ／Ⅳの症例では、2倍体癌では再発率が2／4（50．0
％）であるのに比し異倍体癌では9／11（81．8％）であった（有意差なし）。
5．癌の組織型とプロイディ・パターンの相関を調べると、低分化型では異倍体癌が有意に
多かった。
などの所見が得られた。
進行した子宮内膜癌では、癌巣内にプロイディ・パターンからみて異質性（heterogeneity）
があり、癌がより浸潤するにつれて異倍体がふえ、臨床進行期と異倍体の出現が相関すること
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が分かった。しかし、異倍体の出現が予後因子とはならなかった。本論文は、腫瘍の進展（pr－
ogression）を説明する上で、また、癌の治療を考える上で重要な所見を与えるもので、医学
博士の学位論文に価すると認められる。
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